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Sa`etak. Posljednjih godina svjedo~imo znatnom napretku u razumijevanju patogeneze glomerularnih bolesti. Te spoz-
naje dovele su do preciznije klasifikacije pojedinih glomerulonefritisa, omogu}ile razvoj novih dijagnosti~kih testova, kao 
i novih terapijskih postupaka. Navedena dostignu}a omogu}it }e uspje{nije lije~enje glomerulonefritisa te manju u~estalost 
terapijski rezistentne bolesti. U ovom pregledu bit }e prikazani noviteti u dijagnostici, algoritam lije~enja, osobine 
rezistentne bolesti i mogu}nosti specifi~nog lije~enja pojedinih oblika glomerulonefritisa.
Descriptors:  Glomerulonephritis, IgA – diagnosis, drug therapy; Glomerulonephritis, membranoproliferative – diagnosis, 
drug therapy; Glomerulonephritis, membranous – diagnosis, drug therapy; Glomerulosclerosis, focal seg-
mental – diagnosis, drug therapy
Summary. Considerable progress in understanding of the pathogenesis of a number of primary glomerular diseases is 
evident. Scientific achievements in this field led to reclassification of certain types of glomerulonephritides, develop-
ment of new diagnostic tests, as well as new therapeutic approaches. These new findings will enable us to treat primary 
glomerulopathies more efficiently thus reducing incidence of resistant disease. Novelties in diagnostics, treatment algo-
rithm, characteristics of the resistant disease and the possibilities of specific treatment are shown in this review.
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Posljednjih godina svjedo~imo napretku u razumijevanju 
patogeneze primarnih glomerulopatija (PGN). Nove spoz-
naje o patogenezi dovele su do razvoja nekoliko dija gno-
sti~kih testova koji se intenzivno istra`uju u razli~itim obli-
cima PGN-a, a isto tako i do primjene novih terapijskih 
postupaka za koje se nadamo da }e smanjiti u~estalost tera-
pijski rezistentnih PGN-a odnosno pove}ati uspje{nost nji-
hova lije~enja.
Za po~etak, treba definirati {to se smatra rezistentnom 
bole{}u. Kako se radi o heterogenoj skupini bolesti, ne po-
stoji op}eprihva}ena, jedinstvena definicija. Na~elno mo-
`emo smatrati rezistentnom bole{}u svaki PGN koji ne rea-
gira na inicijalno, indukcijsko lije~enje kojemu je cilj posti-
zanje remisije, ali i na neuspje{no lije~enje relapsa bolesti 
prema smjernicama za svaki pojedini PGN.1
U ovom pregledu bit }e prikazano pet entiteta: IgA nefro-
patija (IgAN), bolest minimalnih promjena (MCD – engl. 
Minimal change disease), fokalna segmentalna glomerulo-
skleroza (FSGS), membranska nefropatija (MN) i membra-
noproliferativni glomerulonefritis (MPGN). Ukratko }e biti 
prikazani noviteti u dijagnostici, algoritam lije~enja, osobi-
ne rezistentne bolesti i mogu}nosti specifi~nog lije~enja 
rezistentnih PGN-a.
IgA nefropatija
IgA nefropatija naj~e{}a je primarna glomerulopatija u 
svijetu.2 Smatra se sistemskom autoimunosnom bole{}u, a 
karakterizirana je prete`no IgA depozitima u mezangiju uz 
razli~ite histolo{ke slike.3 Napredak u poznavanju patofizio-
logije, sinteza protutijela na IgA1 deficijentan galaktozom 
rezultirao je i razvojem novih biomarkera kao {to je npr. 
glikan – specifi~no IgG protutijelo koje je pokazalo korela-
ciju s visinom proteinurije i rizikom od progresije u ter-
minalno zatajivanje bubre`ne funkcije (ESRD – engl. End 
Stage Renal Disease).4 IgAN se mo`e manifestirati bilo 
kojom klini~kom slikom od asimptomatske eritrociturije ili 
epizoda makrohematurije do slike brzoprogresivnog glome-
rulonefritisa. Patohistolo{ki IgAN se danas klasificira pre-
ma oksfordskoj klasifikaciji gdje se odre|uje postotak me-
zangijske i endokapilarne proliferacije, segmentalne glome-
ruloskleroze i tubulointersticijske fibroze, tzv. MEST sco-
re.5,6 Premda se ranije smatralo da bolest ima benigni tijek, 
danas se zna da tijekom 20 – 25 godina u oko polovice bo-
lesnika progredira u ESRD.7 Izuzetno je va`na procjena 
 rizika od progresije bolesti temeljena na klini~kim nalazima 
(bazalna vrijednost serumskog kreatinina i porast ve}i od 
10% tijekom 3 mjeseca, trajna proteinurija > 1 grama na dan 
dulje od 6 mjeseci i arterijska hipertenzija) i patohistolo{-
kim parametrima (glomerularna skleroza, formiranje polu-
mjeseca, tubulointersticijska fibroza, vaskularna skleroza). 
Te navedene osobine pove}avaju rizik od progresije bolesti 
prema terminalnomu bubre`nom zatajivanju, {to dovodi u 
pitanje i odabir optimalne terapije.8
Usprkos boljemu razumijevanju patogeneze bolesti danas 
ipak jo{ ne raspola`emo ciljanim lije~enjem. Na slici 1. pri-
kazan je algoritam lije~enja IgA nefropatije koji se mo`e 
shvatiti kao slijed postupaka lije~enja kod terapijski rezi-
stentnog bolesnika.1,9,10
Treba napomenuti i naglasiti da nema randomiziranih kli-
ni~kih pokusa, a ni preporuka za lije~enje steroid-rezisten-
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Slika 2. Pristup lije~enju akutne 
renalne insuficijencije u bolesnika s 
IgA nefropatijom (modif. prema 1)
Figure 2. Approach to the treatment of 
acute renal failure in patients with IgA 
nephropathy (modif. according to 1)
Slika 1. Pristup lije~enju IgA nefropatije (modif. prema 1,9,10)
Figure 1. Treatment algorithm of IgA nephropathy (according to 1,9,10)
eGFR <30 ml/min + kron. promjene u PHD simptomatska th
eGFR <30 ml/min + chron. changes in PHD symptomatic th
tnog IgAN-a.1 U svim preporukama nagla{ava se va`nost 
primjene op}ih mjera (smanjen unos kuhinjske soli, re-
dukcija tjelesne mase), regulacije arterijskog tlaka, blokada 
renin-angiotenzinskog sustava (RAAS), primjene ribljeg 
ulja, tj. omega 3 nezasi}enih masnih kiselina, statina i kon-
trole hiperuricemije. Kombinacija glukokortikoida i ciklo-
fosfamida nalazi svoje opravdanje kod progresivne bolesti 
premda nije poduprta u recentnim KDIGO smjernicama 
osim ako nije rije~ o razvoju brzoprogresivnoga glomerulo-
nefritisa s vi{e od 50% polumjeseca.1,8,11 U tijeku je rando-
mizirani klini~ki pokus koji }e, nadamo se, dati odgovor na 
ovo pitanje (NCT01758120). O~ekujemo da }e STOP IgA 
studija dati odgovor o ulozi glukokortikoidne terapije u pro-
gresivnom obliku IgAN-a.12 U IgAN-u tijekom epizode 
makrohematurije valja voditi ra~una o dvije varijante kli-
ni~ke slike u kojima dolazi do razvoja akutne renalne insu-
ficijencije. Va`no je razlu~iti radi li se o renalnoj insufi-
cijenciji zbog opstrukcije tubula eritrocitnim cilindrima i 
akutnom tubularnom nekrozom ili dolazi do stvaranja polu-
mjeseca s klini~kom slikom brzoprogresivnoga glomeru-
lonefritisa koja se onda lije~i pulsnom terapijom gluko-
kortikoidima i ciklofosfamidom jednako kao i pauciimuni 
ANCA glomerulonefritis s polumjesecima.1 Preporu~eno je 
ponoviti biopsiju bubrega ako 5 dana od pojave akutne re-
nalne insuficijencije pra}ene ma krohematurijom ne dolazi 
do oporavka renalne funkcije uz suportivne mjere.1
Od alternativnih terapija poku{alo se s ciklosporinom i 
mikofenolat mofetilom (MMF). U tijeku je nekoliko inter-
vencijskih randomiziranih klini~kih pokusa (NCT00863252, 
NCT00657059, NCT01854814). Me|utim, KDIGO za sada 
to ne preporu~uje u lije~enju IgAN-a, isto kao {to ne prepo-
ru~uje niti bezglutensku dijetu ili imunoglobuline, dok ton-
zilektomiju eventualno predla`u neki autori kod bolesnika s 
kroni~nim, rekuriraju}im tonzilitisom, epizodama makrohe-
maturije i proteinurijom > 1 grama na dan.1,10 Zabilje`eni su 
i poku{aji lije~enja rituksimabom, ali bez u~inka.13 Trenu-
ta~no je u tijeku studija u~inkovitosti rituksimab vs. placebo 
u bolesnika s progresivnim IgAN-om (NCT00498368).
Bolest minimalnih promjena i fokalna 
segmentalna glomeruloskleroza
MCD u odraslih karakteriziraju pojava nefrotskog sin-
droma bez promjena vidljivih na svjetlosnoj mikroskopiji 
(ili tek blaga proliferacija mezangijskih stanica), uredan na-
laz imunofluorescencije uz vidljiv gubitak no`ica podocita 
na elektronskoj mikroskopiji.14,15 Primarni FSGS klini~ko-
-patolo{ki je entitet tako|er obilje`en nefrotskom proteinu-
rijom, a histolo{ki segmentalnim o`iljkavanjem pojedinih 
glomerula i gubitkom no`ica podocita. FSGS se od MCD-a 
klini~ki razlikuje prisutno{}u hematurije, arterijske hiper-
tenzije, slabijim odgovorom na kortikosteroidnu terapiju i 
progresijom u ESRD.16 U oba slu~aja va`no je razlikovati 
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primarnu bolest od one sekundarne. U etiologiji primarne 
bolesti promjene se pripisuju poreme}aju stani~ne i humo-
ralne imunosti s produkcijom razli~itih citokina koji djeluju 
kao ~imbenici pove}ane permeabilnosti, npr. kod FSGS-a 
citokin 1 sli~an kardiotrofinu, kao i solubilni urokinazni re-
ceptor.17,18 Sekundarni oblik bolesti rje|i je kod MCD-a 
(npr. u sklopu limfoma – NHL, nesteroidnih protuupalnih 
lijekova), dok se kod FSGS-a mo`e javiti u sklopu virusnih 
bolesti, primjene lijekova, mutacije gena ili kao adaptivni 
oblik, npr. kod stanja koja imaju za posljedicu smanjenu 
masu nefrona ili u sklopu drugih sistemskih bolesti ({e}er-
na bolest, arterijska hipertenzija, opstruktivna uropatija, 
 debljina itd.).19 Morfolo{ki se FSGS dijeli na 5 podtipova: 
klasi~na, perihilarna, tip lezija, celularna i kolapsna varijan-
ta.20 Ovisno o podtipu donosi se prognoza koja je odre|ena 
po~etnim vrijednostima serumskog kreatinina i proteinu-
rijom te odgovorom na lije~enje.
U obje je bolesti lije~enje inicijalne epizode jednako (ta-
blica 1.). Ako se pojavi nefrotska proteinurija nakon po-
stizanja remisije govorimo o relapsu bolesti. Ako se evi-
dentiraju dva relapsa tijekom lije~enja ili unutar 2 tjedna 
od prekida steroidne terapije, radi se o steroid-ovisnom 
FSGS-u (tablica 2.). Lije~enje relapsa ili steroid-ovisne bole-
sti prikazano je u tablici 3.19,21,22 Kod rijetkih relapsa MCD-a 
mo`e se ponoviti inicijalni na~in lije~enja glukokortikoidi-
ma.21 Ste roid-rezistentan MCD upu}uje na mogu}i FSGS u 
podlozi te je u tom slu~aju ~esto indicirana ponovna biop-
sija bubrega.21
Sli~an algoritam primjenjiv je i kod steroid-rezistentne 
bolesti (tablica 4.).19,21–24 Primjena MMF-a kao alternativa 
glukokortikoidima, ciklofosfamidu i inhibitorima kalci-
neurina (CNI) analizirana je u nekoliko klini~kih pokusa. 
Cattran i sur. pokazali su u~inkovitost kombinacije MMF-a 
u dozi od 2 x 1 gram uz niskodozirani glukokortikoid u 44% 
bolesnika koji su postigli parcijalnu remisiju. Sli~an rezul-
tat dobili su Segarra i sur.25,26 Gipson i sur. rabili su u sku-
pini od 138 bolesnika MMF u kombinaciji s pulsnim doza-
ma deksametazona vs. ciklosporin i na{li podjednaku u~in-
kovitost u oba terapijska kraka (postignuta remisija u 33% 
vs. 44%).27
Od ostalih terapijskih opcija u steroid-rezistentnoj bole-
sti poku{ano je lije~enje i rituksimabom s dobrim rezulta-
Tablica 1. Inicijalno lije~enje MCD-a i FSGS-a19,21,22
Table 1. Initial treatment of MCD and FSGS19,21,22
Svim bolesnicima s proteinurijom >1 g/dU – ACEI ili ARB*
/All patients with proteinuria >1 g/dU – ACEI or ARB*
Prednizon 1 mg/kg (maks. 80 mg) ili 2 mg/kg SDD-a kroz 1–4 mjeseca 
+ sni`avanje doze tijekom 6 mjeseci
/Prednisone 1 mg/kg (max. 80 mg) or alternate-day 2 mg/kg 1–4 months 
+ slow tapering for 6 months
Ciklosporin 3–5 mg/kg na dan podijeljeno 
u dvije doze
/Cyclosporine 3–5 mg/kg per day devided 
in two doses
+ prednizon 0,5 mg/kg/dan
/prednisone 0.5 mg/kg/day
ILI/OR
Mikofenolat mofetil 2×1 g/dan 
+ prednizon 0,5 mg/kg/dan
/Mycophenolate mofetil 2×1 g/day 
+ prednisone 0.5 mg/kg/day
 *  Iznimka prva epizoda nefrotskog sindroma kod normotenzivnih 
bolesnika s MCD-om/The exception is the first episode of nephrotic 
syndrome in normotensive patients with MCD
 **  Npr. nekontrolirani dijabetes, osteoporoza, psihijatrijski poreme}aji








Tablica 2. Definicije odgovora na terapiju u FSGS-u21





Proteinurija <0,3 g/dU, normalan serumski kreatinin, 
serumski albumin > 35 g/l / Proteinuria <0.3 g / dU, 
normal serum creatinine, serum albumin> 35 g/l
Parcijalna remisija
/ Partial remission
Smanjenje proteinurije 0,3–3,5 g/dU ili redukacija 
za > 50% ishodi{nih vrijednosti uz stabilan serumski 
kreatinin (< 25% promjene)
/ Reduction of proteinuria to 0.3–3.5 g/dU 
or reduction for > 50% of baseline values with stable 
serum creatinine (<25% change)
Relaps
/ Relapse
Proteinurija > 3,5 g/dU nakon postizanja kompletne 




Nema definicije u odraslih
/ There is no definition in adults
Steroid-ovisna 
bolest
/ Steroid dependent 
disease
2 relapsa tijekom lije~enja kojim se posti`e remisija 
ili unutar 2 tjedna od zavr{etka lije~enja




/ Steroid resistant 
disease
Prisutnost patolo{ke proteinurije usprkos lije~enju 
prednizonom 1mg/kg/dan ili 2 mg/kg/SDD 
> 4 mjeseca / Persistence of proteinuria despite 
treatment with prednisone 1mg/kg/day or every-other 
day 2 mg/kg for > 4 months
Tablica 3. Lije~enje relapsa ili steroid-ovisnog MCD-a i FSGS-a19,21,22
Table 3. Treatment of relapses or steroid dependent MCD i FSGS 19,21,22
Ciklofosfamid 2–2,5 mg/kg po. 2–3 mjeseca
/ Cyclophosphamide 2–2.5 mg/kg p.o. 2–3 months
Ciklosporin 3–5 mg/kg na dan podijeljeno u dvije doze
/Cyclosporine 3–5 mg/kg per day in two devided doses
ili/or
Takrolimus 0,05–0,1 mg/kg na dan podijeljno u dvije doze
/Tacrolimus 0.05 to 0.1 mg/kg per day in two devided doses
Tijekom 1–2 godine za bolesnike koji su imali relaps nakon ciklofosfamida
/Through 1–2 years for patients who had relapsed after cyclophosphamide
3 mjeseca nakon postizanja remisije polako sni`avati dozu do najni`e koja 
odr`ava remisiju
/3 months after achieving remission slowly reduce the dose to the minimum 
that maintains remission
MMF 500–1000 mg 2× na dan tijekom 1–2 godine
/MMF 500–1000 mg 2× daily for 1–2 years
Za bolesnike kod kojih se ne posti`e remisija primjenom kortikosteroida, 
ciklofosfamida i/ili inhibitora kalcineurina
/For patients who are not in remission during corticosteroid treatment, 
cyclophosphamide and/or calcineurin inhibitors
Tablica 4. Lije~enje steroid-rezistentnog FSGS-a19,21,24
Table 4. Treatment of steroid resistant FSGS19,21,24
Ciklosporin 3–5 mg/kg 4–6 mjeseci
/Cyclosporine 3–5 mg/kg 4–6 month
–  ciljna inicijalna koncentracija CSP-a 125–175 ng/ml
/ initial target concentration of CSP 125–175 ng/ml
→  u slu~aju remisije nastaviti do godine dana uz kasnije sporo ukidanje 
CSP-a 25% svaka 2 mjeseca / in case of remission continue until one 
year later with the slow tapering of CSP 25% every 2 months
–  ako se ne postigne remisija za 6 mj. prekinuti CSP
/ if remission is not achieved in six months, terminate CSP
(Oprez ! – nefrotoksi~nost, ne kod azotemije i interst. fibroze u PHD-u)
(Caution! Nephrotoxicity, not in azothemia and interst. fibrosis in PHD)
ILI / OR
Takrolimus 0,1–0,2 mg/kg podijeljeno u 2 doze (inicijalna konc. 5–10 ng/ml)
/ Tacrolimus 0.1–0.2 mg/kg split in 2 doses (initial conc. 5–10 ng/ml)
+
Niske doze prednizona 0,15 mg/kg (4–6 mj., nakon toga sporo ukidanje 
tijekom 4–8 tjedana) / Low dose prednisone 0.15 mg/kg (4–6 months, 
followed by a slow elimination of the 4–8 weeks)
Mikofenolat mofetil 2×1 g + steroid / Mycophenolate mofetil 2×1 g + steroid
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tima u MCD-u odrasle dobi.28,29 U primarnom FSGS-u ovaj 
je na~in lije~enja pokazao uglavnom negativne rezultate 
premda je zabilje`en povoljan odgovor u steroid-ovisnom 
FSGS-u te nakon povrata FSGS-a u transplantiranom bu-
bregu.30–32 S ovim su opa`anjima u skladu i na{i rezultati. 
Svoje smo bolesnike s rezistentnim FSGS-om lije~ili ritu-
ksimabom u dozi od 375 mg/m2 prema shemi jedanput na 
tjedan tijekom mjesec dana (ukupno 4 doze). Kod dvoje bo-
lesnika registrirali smo pogor{anje bubre`ne funkcije (jed-
na je bolesnica zavr{ila na programu kroni~ne hemodijali-
ze), dok su kod druga 2 bolesnika zabilje`eni smanjenje 
proteinurije i stabilna renalna funkcija nakon prosje~nog 
vremena pra}enja od 27 mjeseci, ali bez kriterija za parcijal-
nu remisiju (Laganovi} i sur. neobjavljeni podaci). Kod ste-
roid-rezistentnog FSGS-a odre|eni povoljni u~inak mo`e se 
o~ekivati i uz primjenu ACTH (40 – 80 UI 2 x na tjedan 
tijekom 4 – 6 mjeseci).33,34 Kontradiktorni su rezultati veza-
ni uz lije~enje plazmaferezom u bolesnika s primarnim ste-
roid-rezistentnim FSGS-om.35,36 Prema KDIGO smjernica-
ma nedovoljno je dokaza za preporuku bilo kojeg od ovih 
modaliteta lije~enja u steroid-rezistentnom FSGS-u.22
Membranska nefropatija
MN je jedan od naj~e{}ih uzroka nefrotskog sindroma 
odraslih. Nastaje odlaganjem imunokompleksa u glomeru-
larnoj bazalnoj membrani ili stvaranjem in situ. MN je 
naj~e{}e primarni (> 70%), ali je u dijagnosti~kom algorit-
mu va`no isklju~iti sekundarne oblike (u sklopu infekcija, 
sistemskih bolesti, lijekova, malignih bolesti) gdje je kori-
sno odre|ivanje protutijela na M-tip fosfolipaza-e A2 re-
ceptora (PLA2R).37 Ta protutijela nalazimo kod idiopatskog 
MN-a, ali ne i kod sekundarnog te ona zna~e znatan napre-
dak i u dijagnostici i u mogu}nosti pra}enja odgovora na 
terapiju u bolesnika s MN-om.39–41 Sljede}a zna~ajka MN-a 
jest da tre}ina bolesnika ulazi u spontanu remisiju, {to do-
nekle odre|uje taktiku lije~enja. Tako|er je va`no poznava-
ti modele za procjenu rizika od progresije bolesti jer se te-
meljem njih odre|uje pristup lije~enju (slika 3.).42 U jednom 
od upotrijebljenih modela tzv. Toronto renal risk score 
uklju~ena je veli~ina proteinurije i promjena klirensa krea-
tinina (glomerularne filtracije) u 6-mjese~nom razdoblju te 
prema tome klasificira bolesnike u one s niskim rizikom: – 
glomerularna filtracija nepromijenjena, a proteinurija manja 
od 4 grama na dan; sa srednjim rizikom – glomerularna fil-
tracija bez promjene, a proteinurija izme|u 4 i 8 grama na 
dan; s visokim rizikom – sni`ena glomerularna filtracija 
tijekom 2 – 3 mjeseca i proteinurija ve}a od 8 grama na 
dan.43 Drugi je model tzv. nizozemski model u kojem 
visokorizi~ni bolesnici imaju ß2-mikroglobulinuriju ve}u 
od 0,5 µg/min, IgG u 24-satnoj mokra}i ve}u od 250 mg i 
serumski albumin ve}i od 22 g/l.44 Prediktori lo{eg ishoda 
su: mu{ki spol, dob iznad 50 godina, proteinurija ve}a od 8 
do 10 grama na dan i inicijalno povi{en serumski kreatinin. 
U bolesnika u kojih se ne razvije nefrotski sindrom ne 
razvije se ni renalna insuficijencija i lije~e se potpornim 
mjerama.45 Me|utim, oni s nefrotskim sindromom i sma-
njivanjem bubre`ne funkcije progrediraju prema terminal-
nomu bubre`nom zatajenju te su uz suportivnu terapiju kan-
didati i za imunosupresivno lije~enje (tablica 5.).46–48
Nakon zavr{etka inicijalnog lije~enja potrebno je {esto-
mjese~no pra}enje prije ocjene u~inka terapije. Komplet-
nom remisijom smatramo smanjivanje proteinurije na vri-
jednost < 0,3 grama na dan, a parcijalnom remisijom na 
vrijednost < 3,5 grama na dan ili smanjenje za 50% vr{nih 
vrijednosti.46 Relaps MN-a mo`e se o~ekivati u 30% bole-
snika unutar 5 godina nakon lije~enja glukokortikoidima i 
ciklo fosfamidom; do 50% unutar jedne godine nakon CNI.48 
Principi lije~enja relapsa bolesti prikazani su u tablici 6.47
Rezistenciju na inicijalnu terapiju mo`emo o~ekivati u 10 
– 30% bolesnika. U tom slu~aju bolesnike rezistentne na 
inicijalnu terapiju (prednizon/ciklofosfamid) treba lije~iti 
s CNI i obratno, a mogu}e je upotrijebiti i MMF, rituksi-
mab ili ACTH (tablica 7.).46 Poseban su problem bolesnici 
kod kojih raste proteinurija i/ili se pogor{ava renalna funk-
cija. Kod njih treba razlu~iti radi li se o aktivnosti osnovne 
bolesti ili o razvoju sekundarne fokalne glomerulosklero-
ze te je stoga ~esto potrebna rebiopsija prije odluke o even-
tualnome daljnjem lije~enju.48 Tako|er treba imati na umu 
da se preporuke za lije~enje MMF-om, rituksimabom i 
ACTH-om temelje na opservacijskim studijama s obzi-
rom na to da nema zavr{enih randomiziranih studija prem-
da ih je nekoliko s rituksimabom u tijeku (GEMRITUX, 
MENTOR, STARMEN (NCT01508468, NCT01180036, 
NCT01955187). Rituksimab, monoklonsko protutijelo us-
mjereno na CD20 antigen B-limfocita, pokazao se do sada 
u~inkovitim u vi{e od 200 bolesnika s idiopatskim MN-om. 
Rezultati mahom dolaze iz opservacijskih studija, a najve}u 
su publicirali Ruggenenti i sur. 2012.49 Uklju~eno je 100 
bolesnika s MN-om i visokim rizikom od progresije u ter-
Slika 3. Strategija lije~enja MGN-a42
Figure 3. Strategy of MGN treatment42
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minalno bubre`no zatajenje ili kardiovaskularni incident. 
Pra}eni su 29 mjeseci, a 65% je u{lo u kompletnu ili par-
cijalnu remisiju. Vrijeme do remisije iznosilo je 7,1 mjesec. 
Tako|er, tre}ina bolesnika primala je rituksimab kao ini-
cijalnu terapiju gdje se vidjelo da prethodno lije~enje dru-
gim imunosupresivima nije utjecalo na postizanje remisije.49 
U svom smo Zavodu do sada lije~ili 4 bolesnika (3 mu{karca 
i 1 `enu, prosje~ne dobi 40 godina) s rezistentnim MN-om 
koji su prethodno bili lije~eni drugim imunosupresivima 
(glukokortikoidi, ciklofosfamid, ciklosporin, MMF). Rezul-
tati su bili znatno bolji nego u bolesnika s FSGS-om. Kod 
jednog bolesnika postignuta je kompletna, a kod jednog 
parcijalna remisija nakon zavr{etka lije~enja rituksimabom. 
Kod jednog smo bolesnika zabilje`ili smanjivanje protei-
nurije, ali bez kriterija za remisiju, dok je jedan bolesnik 
nakon 31 mjeseca progredirao u terminalno bubre`no za-
tajenje (Laganovi} i sur. neobjavljeni podaci).
Uzimaju}i u obzir dosada{nje studije, Waldeman i sur. 
predlo`ili su algoritam lije~enja MN-a rituksimabom koji bi 
prema njihovu mi{ljenju mogao biti lijek prvog izbora kod 
bolesnika visokog rizika, kao i alternativa u terapiji relapsa 
i rezistentne bolesti.50
Membranoproliferativni glomerulonefritis
MPGN je klini~ko-patolo{ki entitet karakteriziran umna-
`anjem mezangijskih stanica i matriksa te zadebljanjem 
stijenki glomerularnih kapilara.51 Danas se tradicionalna 
podjela na tip I–III napu{ta i uvodi se podjela temeljena na 
patogenezi i imunofluorescenciji – MPGN posredovan imu-
nokompleksima i MPGN posredovan komplementom.51 Bo-
lest se ~esto javlja udru`ena s virusnom infekcijom (hepa-
titis B i C, krioglobulinemija). MPGN se mo`e manifesti-
rati sindromom eritrociturije i proteinurije, nefrotskim i ne-
friti~kim sindromom. S obzirom na patogenezu, bitnu ulogu 
imaju, osim biopsije, imunolo{ki nalazi i analiza kompone-
nata komplementa (C1q, C3, C4, CH50, C3NeF, faktor H, 
C5b9, CFHR).51,52 Strategija lije~enja sli~na je kao i kod 
drugih glomerulopatija. Potrebno je misliti na sekundarne 
uzroke (kroni~ne infekcije, osobito hepatitis C, autoimuno-
sne bolesti – SLE, monoklonske gamapatije) koje treba is-
klju~iti prije odluke o lije~enju primarne bolesti temeljene 
na patogenezi bolesti (tablica 8.).51–53
Kao i u ve}ini drugih glomerulopatija u~inkovitost lije-
~enja ciklofosfamidom ili MMF om u kombinaciji s gluko-
kortikoidima nije dokazana u randomiziranim klini~kim 
pokusima.53 Za rezistentnu bolest izbor terapije temelji se 
na uzroku (tablica 9.). Za MPGN posredovan imunokom-
pleksima ili protutijelima na komponente komplementa 
C3NeF i glomerulonefritis u sklopu krioglobulinemije i he-
patitis C infekcije, mjesto ima rituksimab. Drugo mono-
Tablica 5. Inicijalno lije~enje MGN46–48
Table 5. Initial treatment of MGN46–48
Suportivna terapija: diuretik, statin, ACEI ili ARB, antikoagulacija
/ Supportive th.: diuretic, statin, ACEI or ARB, anticoagulation
Imunosupresivno lije~enje / Immunosupressive treatment
Za bolesnike s proteinurijom >4 g/dU minimalno 6 mj. i/ili s 
komplikacijama nefrotskog sindroma i/ili porastom serumskog kreatinina 
>30% (ali ne kod serumskog kreatinina >300 µmol/l i GFR <30 ml/min) 
i veli~inom bubrega na UZ >8 cm) / For patients with proteinuria >4 g/dU 
at least 6 months and/or complications of renal disease and/or increase 
serum creatinine >30% (but not at serum creatinine >300 µmol / and GFR 
<30 ml/min) and the size of the kidney ultrasound >8 cm)
Ponticellijev protokol, 6 mjeseci: mjese~ni ciklusi iv i po glukokortikoida 
(metilprednizolon 1 g iv × 3 + 0,5 mg/kg prednizona po 27 dana) 
naizmjeni~no s ciklofosfamidom (2 mg/kg/dan) (ev. klorambucil)
/ Ponticelli protocol, 6 months; monthly cycle iv and po glucocorticoids 
(methylprednisolone 1 g iv × 3 + 0.5 mg/kg of prednisone for 27 days) 
alternating with cyclophosphamide (2 mg/kg/day) (ev. chlorambucil)
ILI / OR
Ciklosporin (3–5 mg/kg) ili takrolimus (0,05–0,075 mg/kg/dan) podijeljeno 
u 2 doze + prednizon 0,15 mg/kg/dan – minimalno 6 mjeseci
/ Cyclosporin (3–5 mg/kg) or tacrolimus (0.05 to 0.075 mg/kg/day) divided 
into 2 doses + prednisone 0.15 mg/kg/day – at least 6 months
MMF, rituksimab, ACTH za sada se ne preporu~uju za inicijalno lije~enje 
/MMF, rituximab, ACTH for now are not recommended for initial treatment
Tablica 6. Principi lije~enja relapsa MGN-a46
Table 6. Principles of MGN relapse treatment46
Ponavljanje ciklusa kojim je postignuta prva remisija
/ Repeat cycle which achieved first remission
Ako se radilo o ciklusu prednizon/ciklofosfamid ponavlja se samo jedanput 
(rizik od malignoma ↑ – kumulativna doza 36 g ciklofosfamida!)
/ If it was a cycle of prednisone/cyclophosphamide, repeat only once (↑ risk 
of malignancies – a cumulative dose of 36 g of cyclophosphamide!)
Rezultati na bolesnicima koji su u{li u relaps nakon parcijalne remisije i s 
normalnom renalnom funkcijom; za sni`enu renalnu funkciju nema RCT-a…
/ Results in patients who have relapsed after going into remission with 
normal renal function; for reduced renal function no RCTs…
Pojava subnefroti~ke proteinurije nakon kompletne remisije ne smatra se 
relapsom i lije~i se konzervativno!
/ The appearance of subnephrotic proteinuria after complete remission 
is not considered as relapse and was treated conservatively!
MMF, rituksimab i ACTH mogu se rabiti u lije~enju relapsa
/ MMF, rituximab and ACTH may be used in the treatment of relapses
Tablica 7. Lije~enje rezistentnog MGN-a46–48
Table 7. Treatment of resistant MGN46–48
Rezistentne na inicijalnu terapiju prednizon/ciklofosfamid treba lije~iti s 
CNI i obratno / Resistant to initial therapy, prednisone/cyclophosphamide 
should be treated with CNI and vice versa
ILI / OR
MMF 2×1 g/dan + prednizon 0,15 g/kg/dan
/ MMF 2×1 g/day of prednisone + 0.15 g/kg/day
ILI / OR
Rituksimab, 375 mg/m2 na tjedan ×4 / / Rituximab, 375 mg/m2 weekly ×4
ILI / OR
ACTH 80 UI 2×na tj./4–6 mjeseci / ACTH 80 UI 2×week/4–6 months
Tablica 8. Inicijalno lije~enje MPGN51,53,54
Table 8. Initial treatment of MPGN52,53,54
Inicijalno lije~enje (tip I, MPGN posredovan imunokompleksima)
/ Initial treatment (type I MPGN mediated by immune complexes)
Nenefroti~ka proteinurija i normalna renalna funkcija blokada RAAS-a
/ Nonnephrotic proteinuria and normal renal function RAAS blocade
Nefroti~ka proteinurija, renalna insuficijencija ili pogor{anje renalne 
funkcije tijekom terapije blokatorima RAAS-a
/Nephrotic proteinuria, renal insufficiency or worsening renal function 
during therapy with RAAS blockers
Prednizon 1 mg/kg ± ciklofosfamid 2 mg/kg MMF (0,5–2,0 g/dan) 
do 6 mjeseci / Prednisone 1 mg/kg ± cyclophosphamide 2 mg/kg or MMF 
(0.5–2.0 g/day) to 6 months
U slu~aju polumjeseca u biopsiji terapija kao za RPGN
/ In the case of crescent in biopsy therapy as for RPGN
Bolusi glukokortikoida i ciklofosfamida + plazmafereza
/ Glucocorticoids and cyclophosphamide pulses + plasmapheresis
Inicijalno lije~enje (DDD, C3GN … MPGN posredovan komplementom)
/ Initial treatment (DDD, C3GN … MPGN mediated by complement)
Ovisno o etiologiji (poreme}aj faktora H – mutacija, antitijela, CFI, 
C3NeF↑, C5b9 ↑…)
/ Depending on the etiology (disoreder of factor H – mutations, antibodies, 
CFI, C3NeF↑, C5b9 ↑…)
Svje`e smrznuta plazma, plazmafereza – npr. mutacija faktora H
/ Fresh frozen plasma, plasmapheresis – e.g. mutation of factor H
Steroidi + imunosupresivi ± PF – npr. antitijela na faktor H, C3NeF ↑
/ Steroids + immunosuppressants ± PF – e.g. antibodies to factor H, C3NeF ↑
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klonsko protutijelo na C5-komponentu komplementa koje 
spre~ava nastanak C5b9 (MAC – engl. Membrane Attack 
Complex), ekulizumab, terapijska je opcija za MPGN po-
sredovan komplementom, npr. kod genskih mutacija kom-
ponenata komplementa i proteina koji sudjeluju u regulaciji 
komplementnog sustava.23,51,53–56
Zaklju~ak
Postignut je odre|eni napredak u razumijevanju patofi-
ziologije PGN-a, a time i pro{irena mogu}nost dijagnostike 
odnosno primjene novih testova koji se mogu rabiti i kao 
dijagnosti~ki biomarkeri te pratiti u~inkovitost terapije i 
odrediti prognozu. Time su se otvorile i nove mogu}nosti 
lije~enja, ponajprije davanjem monoklonskih protutijela ri-
tuksimaba i eventualno ekulizumaba. Danas rituksimab ima 
mjesto u lije~enju MN gdje mu je trenuta~no pozicija u 
lije~enju rezistentne bolesti, ali s potencijalom i za inicijal-
nu terapiju, {to predla`u pojedini autori. Kod MPGN-a 
 rituksimab dolazi u obzir u lije~enju rezistentne bolesti u 
podtipu posredovanom imunokompleksima, kao i uz mije-
{anu krioglobulinemiju. U MCD-u kod odraslih osoba 
rezultati ohrabruju, dok u primarnom FSGS-u za sada ne-
mamo dobrih rezultata osim eventualno u steroid-ovisnoj 
bolesti. Uz to odranije je poznat povoljan u~inak u slu~aju 
povrata bolesti u transplantirani bubreg. Na kraju vrijedi 
 podsjetiti da smjernice za lije~enje PGN-a imaju samo 15% 
dokaza 1A ili 1B, {to zna~i da su mahom zasnovane na rezul-
tatima manjih, opservacijskih studija i mi{ljenjima ekspe-
rata. Stoga je potrebno naglasiti va`nost individualnog pri-
stupa svakom bolesniku, procjenu rizika progresije bolesti, 
kao i korist odnosno rizik od primjene odre|ene vrste tera-
pije. Samo na takav na~in mo}i }emo odabrati optimalan 
terapijski pristup i osigurati povoljan ishod za svog bole-
snika.
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LIJE^ENJE LUPUSNOG NEFRITISA
TREATMENT OF LUPUS NEPHRITIS
SR\AN NOVAK*
Deskriptori:  Lupusni nefritis – klasifikacija, dijagnoza, farmakoterapija; Bubreg – patologija; Imunosupresivni lijekovi – 
terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; Ciklofosfamid – terapijska primjena, na~in uporabe i dozi-
ranje; Mikofenolna kiselina – analozi i derivati, terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; Glukokor-
tikoidi – terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; Kimerna monoklonska protutijela – terapijska pri-
mjena, na~in uporabe i doziranje
Sa`etak. U oko 50% bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom razvije se lupusni nefritis. Znakovi zahva}enosti bubre-
ga kao {to su proteinurija ≥0,5 g/24 h, osobito uz glomerularnu hematuriju i/ili cilindre u sedimentu indikacija su za biop-
siju. Cilj imunosupresivne terapije u lupusnom nefritisu jest remisija uz nastojanje da se izbjegnu o{te}enja uzrokovana 
lijekovima. Inicijalni lijekovi u LN-u razreda III (±V) i IV (±V) jesu intravenski ciklofosfamid (ukupna doza 3 g tijekom 
3 mjeseca) ili mikofenolat mofetil (ili mikofenoli~na kiselina) u ciljnoj dozi od 3 g/dan tijekom 6 mjeseci, uvijek u kombi-
naciji s glukokortikoidima, dok se u membranskom nefritisu preporu~uje mikofenolat mofetil u kombinaciji s glukokor-
tikoidima. U bolesnika u kojih se prati pobolj{anje nakon inicijalnog lije~enja preporu~uje se ili nastaviti s mikofenolat 
mofetilom u ni`oj dozi (2 g/dan) ili uvesti azatioprin (2 mg/kg/dan), oba u kombinaciji s niskim dozama glukokortikoida 
najmanje tijekom 3 godine. U rezistentnim ili relapsiraju}im oblicima lupusnog nefritisa preporu~uje se zamijenti ciklo-
fosfamid mikofenolat mofetilom, ili obrnuto, ili primijeniti rituksimab.
Descriptors:  Lupus nephritis – classification, diagnosis, drug therapy; Kidney – pathology; Immunosuppressive agents – 
therapeutic use, administration and dosage; Cyclophosphamide – therapeutic use, administration and dosage; 
Mycophenolic acid – analogs and derivatives, therapeutic use, administration and dosage; Glucocorticoids 
– therapeutic use, administration and dosage; Antibodies, monoclonal, murine-derived – therapeutic use, 
administration and dosage
Summary. Approximately 50% of patients with systemic lupus erythematosus will develop lupus nephritis. Signs of renal 
involvement such as proteinuria ≥0.5 g/24 h especially with glomerular hematuria and/or cellular casts should be an indi-
cation for biopsy. Goals of immunosuppressive treatment in lupus nephritis is remission with avoidance of treatment-re-
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